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Process for preparing delayed-action tablets from granules contg.
active ingredient (I) and a coating matl. (II) comprises (i)
incorporating (I), by pressing, into waxy coating (II) which is
insoluble in water then granulating, (ii) blending the resulting -
granules with filler granules easily decomposed in the ‘
gastro-intestinal tract (the filler being obtd. from water-soluble
binders, flavouring agents and disintegration aids), (iii) the mixt. is
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- Hnombre plus ou moins- 1mportant de granules spherlques d'env1ron

'2273$1z=‘

Dans le cas de nombreux medlcaments susceptlbles d'étre ad—'

minlstrés par voie’ orale il est souhaltable de’ ralentlr la resorp-A
.'tlon des prlnclpes actlfs dans l'organlsme. Il s'agit d'assurer
ainsi pendant un certain temps une concentratlon aussi constante -
fque p0581b1e du principe actif concerné dans le sang. A cette. fln
- des comprlmes ou &ragees ont deaa été. revetus .de matiéres d'en~ -
A.robage qui ralentlssent 1= decomp051t10n de 1a dose.'unitaire dans -

l'estomac et l'lntestln et retardent de ce fait egalement la dls—

';'solutlon du pr1n01pe actlf dans les sucs gastro-lntestlnaux et
;leur resorptlon. '

1 est également connu de’ fabrlquer des comprlmes dans les—

_quels le’ prlnclpe actif est contenu dans ‘une carcasse en matiére

,synthethne thermoplasthue 1nsoluble dans l'eau,un melange en
--fpoudre compose de re81ne synthethue thermoplasthue et d'un .
fprlnclpe actif etant a cette fin. transforme en comprimés sous une
*,pre851on elevée. Dans ce cas 1es sucs’ dlgestlfs retlrent le- prln-

clpe actif lentement du corps. de - comprlmé qui ne - se decompose pas
dans 1'estomac et 1'1ntest1n..- - : _
Dans le cas de ces comprlmes a action retardée la vltesse o

'avec 1aquelle les prlnclpes actifs sont 1ibérés en passant par la
voie gastro-:mtestlnale dépend. dans une trés- large mesure des

conditions régnant dans cette dernlére. Lorsque les medlcaments
sont’ absorbes en conaonctlon avee des denrées allmentaires ou se

melangent avec ces derniéres dans l'estomac, alors la resorptlon“'

risque a'étre ralentle trop fortement. De plus,’ dans ce cas, la

'résorptlon est trés fortement 1nfluencee par le pH que les sucs-
,:dlgestlfs presentent de sorte que ces modalités d'admlnlstratlon»

ne permettent pas encore d'assurer une reproductlblllte parfalte
des condltlons de llberatlon du principe actif in- v1vo.n..
) Il a egalement deja été utilisé des gelules contenant un

1 mm. de dlamétre. Ces granules spherlques se composent d'une ma-

tlére d'enrobage 1nsoluble dans l'eau et ‘dans :laquelle ‘est contenu
i le pr1nc1pe actif. La gelule eclate alors dans l'estomac ou blen,
35

" rer les granules spberlques qul peuvent alors livrer le principe

comme c est souvent le cas, seulement dans 1'1ntest1n pour llbe-

actif au’ liquide dlgestlf- Ces gélules sont cependant relative-

- ment volumlneuses et dures de sortes que des patlents sen51bles

a4 la déglutltlon et des enfants ne les absorbent pas volontlers.g

~
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4‘En outre, du fait que 1a 11beratlon du pr1n01pe actlf ne- peut

;commencer que lorsque la gélule eclate, la premlére resorptlon duf
fpr1n01pe actif se trouve souvent trop retardee. De plus, la fa-

brlcatlon de ces gelules est laborleuse et couteuse. Les deux'

‘partles constltutlves de 1la gelule doivent étre fabrlquées sepa- p

- rément sur des machines speclales, puls étre Templies avec les

-gralns de pr1nc1pe actif prepares separement et enfln étre fer— .

' 'mees. En ralson du rapport defavorable entre le volume de la cap-‘

.10

' sule et 1la matiére formant. pr1n01pe actlf, ces gelules sont fré-.
_quemment relatlvement tres grandes pour une quantlte de prlnclpe
'actlf donne de sorte- dque degé ‘pour cette.ralson ce mode. de dosage_.-

et d'admlnlstratlon ne: conv1ent pas a de nombreuses substances
therapeuthues pour lesquelles une actlon retardee seralt ‘sou--

- .'haltable.

Or il s est a present avére d'une manlere surprenante qn il

" est poss1ble d'obtenlr une forme de. comprlme tres facile a fa-
'~j,br1quer et pour laquelle le retardement de 1a. libération du prin-

- 20

‘cipe actif et de la- resorptlon est assuré,'en 1ncorporant d'abord
'le principe actlf dans une- matlere d'enrobage se dissolvant. len—_

tement et en transformant en comprlmé un- granulé obtenu a. partlr

',de cette matlere et addltlonné d'une matlére constltutlve de com-

25

primés qul est exempte de prlnclpe actlf et se décompose faclle—
ment.. ' . . . _
Le procede pr0pose sulvant l'nnwentlon pour. la fabrloatlon :
des nouveaux comprlmes 4 action retardée con51steen ce que le-

_principe actif formant medlcament est d'abord 1ncorpore, par tas-

sement, dans une matiére. d'enrobage cireuse et 1nsolub1e dans

" 1'eau, puis est granulé, .en ce que le granule de prthlpe actlf

30
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' ainsi obtenu est mélange avec ‘un granule de rempllssage obtenu

en mettant en. oeuvre des llants solubles dans 1'eau, des parfnms
secs et des. de51ntegrents et se decomposant facllement dans la
voie gastro—lntestlnale, puls est transforme en comprlmés, le
rapport quantltatlf entre le granule de’ pr1n01pe actlf et le

'granule de rempllssage étant ch0151 de telle manlere que dans le

comprimé termlne les partlcules du granulé de prlnclpe actif se

'trouvent noyees dans ‘1le mllleu formé: par 1e granule de remplls-

'sage.

L'utlllsatlon d'un melangeur du: type a fluldlflcatlon
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.8 est averé partlcullérement appropriée & la. fabrlcatlon des
»granulés utlllser suivant la présente 1nventlon. Dans ce cas-.

1 prznclpe actlf presente sous un forme pulvermsee ou, flnement

_crlstalllsée et la matiére d'enrobage cireuse pnIVerlsée sont:

traités ensemble dans un mélangeur a fluldlflcatlon en les’

.'chauffant au maxlmum a des temperatures lnferieures au p01nt

de fus1on de la matlere d'enrobage. On réalise a1n51, sans

‘1'aide d'un-liquide de granulation, au bout d'un.court laps .
 de ‘temps, une compress1on de la matlere et une granulatlon. Au

cours de cette mlse en oeuvre a sec 1la matiére ne. se trouve en .

outre chauffée que d'une manlere relativement falble, permettant'
ainsi de mettre ‘en oeuvre, sans risque de decomp051t10n ou

d'alteratlon, méme des prlnclpes actifs sen51b1es é 1la tempé-

vrature. -Etant donné’que -dans ces- condltlons iln est pas neces--7

saire d'utiliser des.. liquides de granulatlon, il n'est pas non-

'plus be501n de. prev01r des etages de sedhage ni d'evacuer des
vapeurs de solvants. o

A l'alde du mélangeur a fluldlflcatlon on peut obtenlr

"~ non seulement le granulé de princlpe actif mams également le
granule de rempllssage 4 condition d'utlllser des llants a . .

‘fusion réversible de telle sorte que lors du. traitement. dans” -,
‘le mélangeur a fluldlflcatlon 1la grannlatlon se prodnlse avant "

que la temperature n attelgne le point de fu51on.

" Dans le cas de medlcaments 1nsen31b1es a la. tempera—
ture le granulé de principe actif peut également étre fabrlque,A
de manlere connue en: soi, en incorporant le principe actif dans’

‘une masse fondue de matiére d'enrobage et en extrudant le-

o mélange apres refr01dlssement le produit extrude étant enfln

30
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" .réduit en grains. Toutef01s, dans ce procéde connu,la durée .

de mise- en oeuvre et la quantlté de matlere utilisée sont. plus

-grandes que dans le procedé de melange a fluldlflcatlon, 1equel

permet aux deux matleres de départ, & savoir la substance
formant médlcament et la matiére d'enrobage cireuse insoluble
dans 1' eau, d'étre dlrectement et tres rapldement transformees .

-en granulés. , .
 En tant ‘que matiéres d'enrobage 1nsolub1es dans 1'eau,

'”,:Afu31bles ou thermoplasthues pour le principe actif en granulé,

il convient. d'utiliser entre autres des acides gras supérieurs

présentant une chafne carbonée plusvlongue Que 014 et leurs -
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"'alcools ainsi que leurs esters, en partlculler les matleres )
'grasses fondant au-dessus de la. temperature du corps humaln, g
v compris les mono, di et tri-glycérides. superleurs, des -

matléres grasses ‘et huiles hydrogénees comme par exemple l'hulle-'l
de r1c1n hyﬂrogenee, des savons d'acldes gras 1nsolubles dans

»w,l'eau comme par exemple le stearate de calcium et en outre des’
L cires naturelles ou synthethues, des. polyethyleneglycols ou
'F'polypropyleneglycols a haut polds moleculalre, des der1Ves de o

";15
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A cellulose insolubles dans l'eau, etCee.
v . 10 B

_ - Pour. le granulé de rempllssage i1 conVient d'utili- :ﬁ
‘ser les deeréS de cellulose solubles dans 1'eau et evzntuel- .

'5lement fu51bles, des polysacdharldes, de l'amldon comme par
Lexemple de 'l'amidon de pomme de terre ou de.mals, de l'aclde
_alglnlque, des polyéthyleneglycols solldes de p01ds moleculalre -
_relatlvement bas, ete... L'adaonctlon de .sucre, par exemple de
‘sucre en’ poudre, lors de 1la fabrlcatlon du granule de .remplis-
'sage,permet d'accroitre encore ‘la V1tesse de decompos1tlon des .
"comprlmes.~ :

' Ces substances sont mlses en oeuvre avec les addltlfs L
usuels (parfums, carbonate en tant. que des1ntegrants, etc...)

- de manlere connue ou dans un mélangeur a fluldlflcatlon pour

* obtenir le granulé de rempllssage.

a5

- Gréce au rapport de melange, ch0151 sulvant 1'1nventlonﬁpi

et susceptlble d'étre chaque fois etabll fac11ement par quel~

Ques ‘essais, ‘entre le- granule de prlnclpe actif et le granule

T .de rempllssage,les partlcules de principe actif. peuvent a

l'1nter1eur dn comprlme & action retardée &tre noyées dans la'

”_masse du granulé de rempllssage Qqui ‘en tant Que liant constitue

© 30

. une phase contlnue ‘de 1ld structure du comprlme. Etant donne
que cette phase se decompose en ‘peu de temps dans 1la voie
”gastro-lntestlnale, le prlnclpe actif peut ‘8tre retiré lente-

- - ment des partlcules de princlpe actlf mises a4 nu ou bien”.

v}(35:

dlffuser & partir de celles-c1 et a1n51 étre resorbe _— Con~

' trairement aux comprimés a carcasse dans lesquels le mﬂlleu

forme par cette derniére.reste’ conservé et le prlnclpe actlf ,"

~doit d'abord &tre .é1ué par les pores de ce mllleu,,auquel cas
" e processus de 11bératlon dn principe actif s'effectue d'une‘“-
' manlere relatlvement raplde 1mmed1atement aprés: 1'adm1n1stra-~'

tlon ‘mais se ralentlt ensulte de plus en plus, dans le cas du-
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_ ,compr1me a actlon retardee sulvant la presente 1nventlon la

llberatlon dn principe actlf peut, comme dans le cas des'

'agelules connues & partlcules de prlnclpe actif qul sont téute-

"ff01s ‘difficilesa. fabr1quer, s reffectuer d'une ‘maniére. retardee ‘

10

trés unlformement sur le laps de temps. de31re qui est. comprls

par exemple entre 3 et 8 heures. A : .
, Au mélange de granule de prlnclpe actif et de granule

- de rempllssage a utlllser ‘suivant 1'1nventlon pour la confec-
ftlon de comprlmes et Qui peut" eventuellement contenir en- '

outre, en tant- que phase dlte extérieure, une falble quantlte

.addltlonnelle de matiére pulverulente du granule de rempllssage,.

" - on peut encore- aJouter comme constltuant supplementalre une

a5

2 5'

{‘actlf est alors 1ibéré par stades successifs selon 1le’ but:

26"

substance medlcamenteuse se" presentant 'sous une forme’ pulveru-

'lente ou finement crlstalllne non enrobee. Le comprlme fabrlque o
¥-1 partlr de ce melange 11berera alors, apres decomp051tlon dans .
: l'estomac ou 1° 1ntest1n, au351tot ce pr1nc1pe actif addltlonnel

de sorte que l'on se trouve en .présence d'un .comprimé a actlon

. retardée qu1 possede en: outre une action 1nstantanee - I1 est

. évident pour ceux speclallses dans ce domaine que- dans de tels
,‘20"compr1mes a action retardée 1le prmnclpe actif non enrobe peut
' 8tre soit la méme substance Que celle presente en.tant - ‘que

i pr1n01pe actif dans le granule, 501t une autre substance.

En utilisant des granules de pr1nc1pe actif avec

”dlfferentes matleres d'enrobage on peut également fabrlquer

diverses formes de comprlmes & action retardée dont 1le pr1n01pe

recherché. A1n51 on. peut utlllser ‘par - exemple pour une partie

“'du granulé de- pr1nc1pe actif une matiére d'enrobage qui se dé~
'compose ‘d'une maniére relatlvement rapide sous l'action de 1a
lipase. du suc 1ntest1nal. Parmi ces matiéres flgurent des matle—
" res grasses art1f1c1e11es et naturelles comnme. par exemple ‘

des’ a01des gras des types trl, di ou monoglycerldes. Une autre.

" partie du granule de principe actif: peut 8tre fabrlquee en’

. utilisant une matidre. d'enrobage non decomposable et 1nsoluble

35

dans 1'eau, comme par exemple des cires ou alcools ‘gras. supe-
rieurs. Le principe -actif est alors pour l'essentlel llbere

de cette partie exc1u51vement par le processus phy31que de
l‘extractlon et de.la diffusion. Le principe qui consiste a’
utiliser différentes matiéres: d'gnrobage ‘est certes déja connu

~

. "B‘:'"l"' .
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depuls longtemps pour les grains spherlques de. medlcaments
contenus dans des gélules ‘mais. ces dernleres presentent les
1nconven1ents mentlonnes plus haut de sorte que l'utlllsatlon

- des dlfferents granules de pr1nc1pe actlf dans la. fabrlcatlon 4LQMJ4

-de comprlmes a actlon retardee sulvant 1’ 1nventlon offre- des

: avantages par’ rapport a cette technlque anterleure. Le nouveau

prlnc1pe cons1stant a fabrlquer des comprlmes a8 action retar—

BN

“dée & partlr d'un melange de deux granules dlfferents, a savoir

S un granule de prlnclpe actif et un granule de - rempllssage obte- e

. 10 ‘nus .de preference dans un melangeur & fluidification, offre

de nombreuses_poss1bllltes de varlatlon Qqui- permettent de fabrl-'~

-Quer des comprlmés a- actlon retardee repondant aux exlgences .

. therapeuthues lés plus dlverses.

"'45

-

20

25
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L'lnventlon est expllquee plus en detall cl-dessous a
1'a1de de quelques exemples.'j- o
: EXEMPLE 4 4 ,
Compr1me de fluorure de sodlum a actlon retardee.
I Granule de pr1n01pe actif. _ ‘ - :
24, 8 g de fluorure de sodlum et 1475 2g d'alcool stearyllque
- sont melanges et comprlmes pendant 5 mn dans un mélangeur a
fluldlficatlon Henschel "F11.10, en chauffant le melange en
poudre Jusqu 4 59°C.. Aprés refroidissement la fraction de
granulé dont.les. partlcules presentent un dlametre ‘compris
entre O, 6 et 1; 325 ‘mm est séparée en falsant ‘passer: le prodult
d'abord par’ ‘un tamis presentant une 1argeur de maille de-.
1,5 mm et en ellmlnant ensulte les gralns d'un diamétre ﬂ
1nfer1eur a 0,6 mm.

‘ II Granulé de rempllssage

650 g de sucre, 145g d'acide alglnlque, 55g de carbonate de
magnes1um, 360g de polyethyleneglycol présentant un p01ds
moleculalre de 6000 et un p01nt de fus1on de 45°¢C ainsi que_
i72g d'agents correcteurs ‘d'odeur et de saveur et 530 g d'a~
midon de mais sont melanges et comprimés dans un melangeur a
' fluldlflcatlon, comme decrlt plus’ haut la temperature etant '
»portee Jusqu a 58°C De ce granule on 1sole egalement la
fraction comprise: entre O 6 et 1,5 mm.-'f ‘ -
Un mélange composé de 100 mg de granule de pr1n01pe
actlf I et de 400 ng de granule de rempllssage II, auquel se _
trouvent encore aaoutes 70 ng "d'un melange obtenu en melangeant e
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160 partl s d'aclde alglnlque, 40 partles de carbonate de

‘magnésium,. 200 part1 s-d'amidon-de pomme de ‘terre et 2 partles .
.de substanc s odorantes est transforme dans une: pastllleuse, -
‘jsous une press1on de 0,7 tonne au maximum, en comprmmes de 12.

'mm de diamétre qui presentent une forte résistance & 1'abra31on

mais sont facllement décomposables dans Qes solutions aqneuses.

‘A 1'aide de l'apparell d'essal de decom9051tlon UspP .

"i’d'Erweka on peut Verlfler que le . comprlme libére ‘rapidement

" les granules & action retardée qui ne se trouvent pratiqiement 3
pas deformés. Lorsqu on: détermine a l'alde de l'apparell d'essai _‘"

de Bﬁhler au moyen d'une electrode a select1v1te ionique la

A'v1tesse a laqpelle le fluorure est 1ibéré & ~37°C on. constate_,.f_i,'

- qu'au. bout d'uze heure 27,8 % du fluorure contenu dans le com-.
'ﬂ'prlmé sont 11béres. Au bout de la deuxleme heure la quantlté

15

nouvellement 11béree est de 14 2 %. Des 1ons fluorure sont

: jencore llberes au bout de 6 heures.

.20

25
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R EXRMPLE 2
Comprlme de cafélne a actlon retardée,

I. Granulé de prlnclpe actlf.

1200 g - d'alcool cetylstearyllque et 200g de cafélne sont

" mélangés et tasses dans un melangeur a fluidification Henschel

M 10 ausqu'é obtentlon de la temperature de ramolllssement_
de 1l'alcool cetylstearyllque (48°C).. La f£in du processus de
,granulatlon peut. &tre reconnue clairement par un accroisse- _
ment rapide- du courant absorbé par le moteur du melangeur a
fIUldlflcatlon. L'analyse granulometrlque du granulé obtenu
- donne un rendement: de 68% dans 1'1nterva11e granulometrlque';,
comprls entre 0,75 et 1,35 mme. '

. Une partle du- granule .de prlnclpe actlf I est melange-

avec 4 partles -du granule de rempllssage IT de l'exemple 1. A

-, partir de ce melange on fabrique, sulvant 1 exemple 1, .des

_.-55

frcomprlmes qul, lors de l'essal de llberatlon, <] averent alors -
llbérer la cafelne progre351Vement pendant p1u51eurs heures.

: EXEMPLE : v
Comprlmé ‘de fluorure de sodlum a actlon retardee.
Pour. fabrlquer 1le granulé de prmnclpe actif, 221g de

! fluorure de sodium, 50g. de 5111ce (Aer0511 200) ,- 656g d'alcool

cetylstearyllque et 73g de cire de carnauba sont chauffés aux
al ntours de 75 0°C et la matlere fondne a1n51 obtenue est -

*
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o homogenelsee au moyen d'un agltateur du type appelé Ultra—Turrax.zi
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.31x heures. -
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. Aprés. refrbldlssement aux_alentours de 50 & 55°C, 1la matlére.f
',fondue est soumlse & une mlse en oeuvre ulterleure dans - ‘une

xtrudeuse presentant une filler de. 1mm de dlametre. Aprés e

l'extru51on on obtlent un granule é batonnets. La. fraction gra-ﬁhwg-;
nulometrlque comprlse entre 0,5 et 0,8 mm, mélangée dans 1e

rapport 1:4 avec le granule de rempllssage obtenu Ssuivant ‘ :
1'exemple 1, est. transformee -en comprlmes. La determlnatlon de L

“ - la v1tesse de llbératlon du" prlnclpe actlf donne le resultat
-su1Vant_. 18,0 % au cours d'une heure, 4, ,40% au . cours de la.
- deuxiéme heure, 33, 1 % au cours- des. tr0151eme et quatrléme

" heures, 34,6% au cours des clnquléme ‘et sixiéme heures. Par

consequent, du fluorure de sodlum est encore llbere au bout de
| EXRPIE'S _‘-‘? |
Comprlme de cafelne a actlon retardee : .
100 g de cafelne, 50g de 31llce (Aer051l 200) et. 850g d'alcool

;cetylstearyllque sont transformes en un: granule de prlnczpe actlf"
- comme decrlt dans l'exemple 3, puis la. fractlon granulometrlque '
ucomprlse entre O, 8. et 1,2 mm est melangee avec le granule de
'rempllssage et transformée en compr1mes. Les ‘taux de llberatlon
‘dn principe actif s 'établissent comme suit : 32,3 % durant la 7_
" premiére heure, 13,8 % au cours de la deuxléme heure, 22,3 % =u .
-cours des tr01s1eme et quatrleme heures et 17 2 % au- cours

des cinquiéme et 51x1eme heures.
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REVENDICATIONS A
1. Procede pour fabr1quer des. comprlmes a actlon

‘retardée en transformant en comprlmes un granule contenant un

ou p1u51eurs prlnclpes actlfs et une matiére- d'enrobage, carac—

;ter1sé en ce que ‘le pr1nc1pe actif est 1ncorpore, en etant
1.tassé, a une matlere d’enrobage cireuse insoluble dans l'eau

et est a1ns1 transforme en granulé; en ce que le granule de.

- principe actif ainsi obtenu est mélangé avec un granule de

- 10
20"

25

rempllssage fac1lement decomposable dans la voie gastro-intes~-
tlnale et obtenu en mettant en oeuvre des liants solubles dans
l'eau, des’ substances - connues 1nf1uant sur la saveur et des

desmtegrants et en ce ‘que. le melange ainsi. obtenu - est ms sous :
upforme de comprlme, le rapport quantltatlf entre 1e granulé ‘de-
fprlnclpe actlf et le granule de remplissage étant choisi de

telle sorte’ Qu'apres la mlse ‘sous forme de comprimés les partl-

.'cules du granule -de pr1nc1pe actlf sé trouvent noyees séparé-

ment les unes des autres dans la masse du granule de. rempllssage.
2. Procédé sulvant la revendlcatlon 1, caractérisé en
ce que le granulé de pr1n01pe actlf est fabrlque en incorporant

l¢ principe actif & la matiére d'enrobage cireuse dans un mélan~ -
geur. a- fluldlflcatlon en chauffant au maximum & des temperatures =

1nfer1eures au point de fuslon de la- matlere d'enrobage.
3. Procédé suivant l'une des revendlcatlons 1 et 2,

"caracterlse en ce qu'il est utilisé um granulé de remplissage
'dont le 11ant est. fus1ble et ‘dont la granulatlon s'effectue a
sec & des temperatures superleures au p01nt de . fus1on du llant.
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